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Effects of Local Diphenylhydantoin in Wound Healing in the Clinical and Experimental Studies

SUMMARY

In this study, the effect of diphenylhydantoin in the healing of open-wound in the 20 New Zeland rabbits which
have been infected experimentally, and 42 various species which show normal clinical symptoms.

In the clinical study, decubitus ulcus, open-wounds and abscess in the 42 various species were treated with Jocal
diphenylhydantoin. In the bacteriologic culture which have been done in the beginings of the treatment, 34 animal
showed positive result, on day 5 of treatment 3 animal showed positive result. In the 10th day of treatment, all animal
had negative result. In the treatment of decubitus ulcus and open-wounds, important difference were observed in the
healing of the symptoms sth of 10th days of treatment. Similar results were seen in the healing of the abscess on day 7
and 14 of the treatment (p<0.05).

In the experimental study, 20 New Zeland rabbits were used. These rabbits were divided into the two groubs,
and in the size of 5 x 3 cm. open-wounds were formated in the back of each rabbits. After each wound were enfected
with Staph. aureus one group was treated with local diphenylhydantoin, the other group was not. (It accepted as a
control group). In the begining of treatment there was no clear difference in each group with respect to the type of
lesions, size and bacterial contamination of wounds. In the group which has been treated with diphenylhydantoin
wound healing was seen rapidly and there was big difference in the healing of the wounds between the 5 and 100
days of treatment, in compare to control group (p<0.001).
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OZET

Bu galigmada gesitli tiir ve irktaki toplam 42 adet klinik olguda ve deneysel olarak agik enfekte yara olusturulan
20 adet Yeni Zelanda tavsaninda diphenylhydantoinin yara iyilesmesi iizerindeki etkileri arastirild.

Klinik caligmada gesitli tiir ve arktan toplam 42 hayvanda bulunan decubitus ulcuslan, agik yaralar ve apseler
lokal diphenylhydantoin kullamilarak sagalulmaya ¢alisildi. Sagaltimin baglangicinda yaptinlan bakteriyolojik kiiltiir-
de 34 hayvanda kiiltiir sonuglari pozitifken, sagaltumin 5. giiniinde 3 hayvanda pozitifti. Sagaltumin 10. giiniinde ise
tim hastalarda bakteriyolojik kiiltiir sonuglar1 negatifti. Decubitus ulcuslan ve agik yara sagaltinn sonucunda baglan-
gig, 5. giin ve 10. giinler arasindaki farkin 6nemli oldugu belirlenirken, apse bulunan olgularda baslangig ile 7. ve 14,
giinler arasindaki farkin énemli oldugu saptandi (p<0.05).

Deneysel galigmada ise toplam 20 adet Yeni Zelanda tavsani kullamldi. Bu tavsanlar rastgele iki gruba ayrildi
ve her bir tavsanin sirt bolgesinde 5 x 3 cm. boyutlarinda agik yara olusturuldu. Yara bélgesi Staph. aureus susu ile
enfekte edildikten sonra gruplardan biri lokal olarak diphenylhydantoinle sagalulirken diger grup kontrol grubu ola-
rak kullamildi. Sagalumun baglangicinda her iki gruptaki lezyonlarin tipi, yara alam, yara hacmi ve bakicriyel
kontaminasyon benzerdi. Diphenylhydantoin galisma grubunda yara iyilesmesini lizlandirdi. Yara alam ve yara
hacmi sagalumin 5. ve 10. giiniinde kontrol grubuyla karsilastinldiginda aradaki farkin anlamh oldugu belirlendi

(p<0.001).
Anahtar kelimeler: Diphenylhydantoin, yara iyilesmesi
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GIRIS

Veteriner Hekimlikte travmatik lezyonlarla ol-
dukea sik olarak karsilasilmaktadir. Bu tiirlii olgulara
midahale edecek olan bir Veteriner Hekimin yara-
lanmaya karg1 dokunun verdigi yamt1 ve bunu izleyen
yara lyilesme siirecini ¢ok iyi bir sekilde bilmesi ge-
rekmektedir.

Yara lyilesme evreleri; enflamatuar faz,
debridement faz, onanim fazi ve olgunlasma fazlann-
dan olusmaktadir (15).

Yaralanmayr izleyen 5-10 dakika icerisinde
vazodilatasyon gdzlenir ve yara igi kan ve plazma
siziusiyla dolar. Fibrinojen fibrine ddniiserek yaray:
doldurup sarar ve erken gerilme giiciinii saglar.
Fibroselliler pihti yara onarimu igin yap iskelesi go-
revi gordiigii gibi internal hemostazis' in devamliligi-
na da katkida bulunur (1,15).

Debridement fazda lizozomal enzimler ve
mononiiKleer hiicreler 6li dokular yikimlar ve uzak-
lagtinrlar. Ayrica monositler de yara iyilesme siireci
icin gereklidir. Makrofajlar da 6li dokulan fagosite
ederler. Onanm fazinda cpitelizasyon, fibroplazi,
graniilasyon doku olusumu ve yara kontraksiyonu
evreleri vardir. Saglam deriden epitelial hiicre mitozisi
gelisir. Fibroblastlar genellikle yara olusumundan
sonra 3. veya 4. giinde goriilir ve 14-20 giin akuf
kalirlar. Yara dayanma giiciinde erken artig saglarlar.
[Ik olarak fibrin ap1, fibroblastlar ve ilk kollagen
vertikal olarak dizilir. Yara olgunlagmasinda kollagen
fiberler yara yiizeyine paralel olarak dizilirler (15).

Graniilasyon dokusunun (omurcuklu goriinimii
vaskiiler halka formlanndan olusan kapillarlarin
proliferasyonundan  ileri  gelir.  Bu  halkalar
fibroblastlar ve multiple anastomozlann arkasinda
gelisir (15).

Yara kontraksiyonu agik yarada yara alamnin
azalmasinda  o6nemlidir ve  myofibroblastlarin
kontraktil 6zelliklerinden kaynaklanir (15).

Olgunlagma faz1 kollagen iiretimi ve kollagen
lizisin  dengesiyle, fibroblastlardaki gerilemeyle
karakterizedir. Fibroblastlar, kan damarlan ve
kollagen fibrillerdeki gerilemeye ragmen, yaranin
gerilme giici artar (1,15).

Antiepileptik  bir  ilag  olan  Phenytoin
(Diphenylhydantoin, DPH) genellikle
konviilsiyonlarin  sagaltimi i¢in ve aym zamanda
antiaritmik ve antineuraljik olarak ta kullamilir (5-8).

PLenytoinle tedavi goren epileptik hastalarda
gingival hyperplasiamin gézlenmesi yara iyilesmesini

stimiile etmekte DPH kullamimim akla getirmistir (2,3,5-
14).

Shapiro (13), oral phenytoinle sagaltilan
periodontal hastalikli hastalarda sirurjikal olarak olustu-
rulan gingival yaralarin iyilegmesinin hizlandigim ve
agrimn azaldigin belirtmistir.

DPH' in insanlarda uygulandiginda lokal agny: a-
zaltugr soylenmigtir. Bu etkisini gosterebilmesi ilacin
hiicre membramnu stabilize ederck iyon akisini azalttig
ve sinir hiicresi aktivitesini selektif olarak deprese etugi
seklinde agiklanmaktadir (6,11).

Phenytoinin  yara  dayamkhiligimi  artirdigy,
fibroblast proliferasyonunu stimiile ettigi, kollagenaz ve
kollagen peptidaz aktivitesini inhibe ettigi, lysosomal ve
sitoplazmik enzimlerin serbest birakilimim onledigi ve
kortisol' iin katabolik etkilerini azalttigi bildirilmistir
(5,11,13).

Doku kiiltiirinde DPH in fibroblast
proliferasyonunu stimiile ettigi, total ve erimeyen
kollagende oldugu gibi erimeyen non-kollagen proteinde
de arus sagladigy dermal su ve derideki kollagenaz
aktivitesinde azalma olugturdugu bildirilmistir (4.7,9,12).

Insanlarin deri dokiintiileri ve fibroblast kiiltiirleri-
ne invitro DPH uygulandiginda %50-60 oramnda
kollagenaz aktivitesini, immun reaksiyon aktivitesini ve
immun reaksiyon meydana getiren protein konsantrasyo-
nunu azalttig belirlenmistir (4,10,12).

DPH ile sagaltilmig yaralarda histolojik kesitlerde
damarlagmamin ve fibroblast proliferasyonunun artmig
oldugu saptanmustir (6).

Phenytoin' in (DPH), lokal ve oral olarak kullamil-
diginda cesitli tipteki deri ilserleri (6,11), venoz
stazisleri igeren, decubitus (11), diabetik ve lepradaki
trofik ilserleri (2,11), ikinci derecede vamklar (6,11),
variceal ilser ve cerrahi enfeksiyonlarda (2), enfeksiyon-
lar nedeniyle olusan gluteal apselerin sagaltiminda (8),
deri ve yumusak doku yaralarimin sagaltimlannda etkili
olduju gorilmiistir (2,5,6,8,11).

Bu ¢aliymada klinigimize getirilen cesitli tir ve
irklardaki  hayvanlarda bulunan acik enfekte yara,
decubitus ilserleri ve apselerin DPH kullamnuyla sagal-
timi ve deneysel olarak tavsanlarda olusturulan agik
enfekte yaralarda kontrol grubu kullanarak DPH' 1n yara

tyilesmesini hizlandinp hizlandirmayacaginin saptanma-
s1 amaglannustr.

MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma grubunu F.U. Veteriner Fakiiltesi Cer-
rahi Anabilim Dalt Klinigi' ne degisik tarihlerde getirilen
degisik tiir ve irktan 42 adet hayvan olusturdu.
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